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A esquizofrenia é uma patologia complexa, que cursa com alterações cognitivas e 
comportamentais. Hoje, acredita-se que a etiologia seja multifatorial, resultando da interação 
de fatores genéticos e ambientais, nomeadamente o consumo de cannabis.  
Vários estudos revelaram que o consumo de cannabis, especialmente em faixas etárias 
jovens, se associou a um aumento do risco de desenvolver esquizofrenia, anos mais tarde. 
Os achados são consistentes com um efeito dose-resposta, sendo o risco maior em 
indivíduos que consumiram cannabis mais vezes. Além disso, a idade média do surgimento 
da esquizofrenia entre consumidores de cannabis é mais precoce do que em não 
consumidores. 
A explicação mais aceite para a associação entre a esquizofrenia e o consumo de 
cannabis é a hipótese da “interação” ou “vulnerabilidade”, segundo a qual, o consumo de 
cannabis pode desencadear esquizofrenia, mas apenas em indivíduos já predispostos a 
tornarem-se esquizofrénicos, nomeadamente aqueles que apresentam vulnerabilidade 
genética. Vários fatores parecem moderar esta associação, incluindo: a história familiar, a 
história de abuso na infância e a idade de início do consumo de cannabis. 
Os jovens são particularmente vulneráveis aos efeitos do consumo da cannabis, que 
parece afetar a maturação normal do cérebro e o desenvolvimento neuropsicomotor.  
Os esquizofrénicos consumidores de cannabis apresentam um pior prognóstico do que 
os não consumidores, pelo que parece ser razoável encorajar a abstinência desta droga, 
particularmente em grupos de risco, como os jovens e os indivíduos com predisposição 
genética.   
Palavras-Chave 







Schizophrenia is a complex pathology that leads to cognitive and behavioral changes. 
Today, it is believed that the etiology is multifactorial, resulting from the interaction between 
genetic and environmental factors, including use of cannabis. 
Several studies have shown that cannabis use, particularly among young people, was 
associated with an increased risk of developing schizophrenia years later. 
Findings were consistent with a dose-response effect, with greater risk in people who 
used cannabis more often. In addition, the average age of onset of schizophrenia among 
cannabis users was earlier than non-cannabis users.  
The most accepted explanation for the association between schizophrenia and cannabis 
use is the “interaction” or “vulnerability” hypothesis, according to which cannabis use can 
trigger schizophrenia, but only in individuals already predisposed to become schizophrenic, 
particularly those with genetic vulnerability. Several factors appear to moderate this 
association including: family history, history of childhood abuse and age at onset of cannabis 
use. 
Young people are particularly vulnerable to cannabis effects, which seems to affect the 
normal brain maturation and neurological development.  
Schizophrenic cannabis users have a worse prognosis than non-user, so it seems 
reasonable to encourage cannabis abstinence, particularly in risk groups including young 
people and those with genetic predispositions. 
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A esquizofrenia é uma patologia complexa, caracterizada por sintomas positivos e 
negativos e défices cognitivos e neurofisiológicos, com um elevado impacto na qualidade de 
vida, nas relações interpessoais e na integração do individuo na sociedade.1 Apesar das 
contínuas investigações nesta área, não se conhece uma causa específica para esta patologia, 
considerando-se, atualmente, que terá uma etiologia multifatorial.1 Julga-se que a 
predisposição genética do individuo para esta doença poderá ser potenciada por fatores 
ambientais.1 De acordo com estudos crescentes, baseados em dados epidemiológicos e novos 
conhecimentos neurobiológicos, um dos potenciais fatores desencadeantes da esquizofrenia 
será o consumo de cannabis, a droga ilícita, atualmente, mais consumida a nível mundial.2-7 
Perceber a relação entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia é particularmente 
importante, tendo em conta a atual popularidade desta droga nas faixas etárias mais jovens,8 a 
suscetibilidade do cérebro ainda em maturação aos seus efeitos9 e o impacto da esquizofrenia 
na qualidade de vida do individuo e na sociedade1. 
Perceber os potenciais efeitos a longo prazo do consumo desta droga na saúde mental 
é também particularmente relevante no contexto dos atuais debates sobre a sua legalização e 
uso para fins medicinais.  
 O objetivo principal deste artigo será a revisão da literatura mais relevante sobre o 
papel do consumo de cannabis na etiopatogenia da esquizofrenia, procurando inferir se de 
facto, à luz dos múltiplos estudos realizados nesta área, se pode confirmar ou não a existência 
de uma associação significativa entre o consumo desta droga e a esquizofrenia. Outros 
objetivos deste artigo foram: procurar compreender os possíveis mecanismos que explicam 
esta presumida associação e qual a sua relevância na prática clínica e na saúde pública. 
Lista de Abreviaturas 
 
DSM-5 - Fifth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
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Δ9-THC - delta9- tetrahidrocanabinol 
ICD - International Classification of Diseases  
QI - Quociente de inteligência 
IC - Intervalo de Confiança 
OR - odds ratio  
DSM-IV- Fourth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
IRR - incidence rate ratio  
CB1R - Recetores canabinóide 1 
CB2R - Recetores canabinóide 2 
NMDA - N-Metil D-Aspartato  
GABA - Ácido gama-aminobutírico 
CBD - Canabidiol 
COMT - Catecol-O-metiltransferase 
Met – Metionina 
Val – Valina 
AKT1 - Proteina quinase B 
GSK-3 - Glicogénio sintase quinase 3 
DAT1 - Transportador da dopamina 
VNTR - Número variável de repetições em tandem 
 NRG1 - Neuregulina 1 
8 
 
BDNF - fator neurotrófico derivado do cérebro  
 Gene CNR1 - gene do receptor canabinóide 1 
 GWA - genome wide association  
 
Materiais e Métodos 
A metodologia para a realização do presente artigo de revisão consistiu na pesquisa de 
artigos sobre o tema em bases eletrónicas de referência (MEDLINE/PubMed, SciELO e 
BioMed), revistas e livros da especialidade.  
A consulta de artigos em bases eletrónicas baseou-se na pesquisa das seguintes 
palavras-chave em diferentes combinações: “Schizophrenia”, “Pyschosis”, “Psychotic 
disorders”, “Cannabis”, “Marijuana”, “Hashish” e “Cannabinoids”. 
Dos artigos encontrados foram selecionados aqueles que cumpriram os seguintes 
critérios: ano de publicação compreendido entre 2005 a 2015 (não excluindo contudo, artigos 
publicados em datas anteriores sempre que estes apresentassem elevado fator de impacto e 
fossem essenciais para compreender a evolução das pesquisas neste tema) e idioma português 
ou inglês. Os artigos escolhidos enquadraram-se em duas tipologias: artigos científicos 
originais e artigos de revisão. Os artigos científicos originais com erros de design do estudo 
foram excluídos.  
Dentro destes artigos foram posteriormente escolhidos aqueles cujo resumo/abstract 
revelou que abordavam claramente a temática em estudo e apresentavam informação 
relevante para a realização deste artigo de revisão. À medida que o estudo foi evoluindo, 
foram também analisados artigos que constavam como referências dos artigos inicialmente 
pesquisados, e sempre que se revelaram relevantes e cumpriam os critérios de seleção, foram 





Considerações sobre a Esquizofrenia 
A esquizofrenia consiste numa gama de disfunções cognitivas, comportamentais e 
emocionais, sendo considerada a causa mais importante de incapacidade psiquiátrica 
crónica.1,11,12 
Segundo a 5ª edição do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5), para ser realizado o diagnóstico de esquizofrenia devem estar presentes dois (ou mais) dos 
seguintes sintomas (cada um presente numa parcela significativa de tempo durante 1 mês ou 
menos, se tratados com sucesso), incluindo pelo menos um dos três primeiros: 1) delírios; 2) 
alucinações; 3) discurso desorganizado; 4) comportamento amplamente desorganizado ou 
catatónico; 5) sintomas negativos (como embotamento afetivo ou avolição).2 Nesta patologia 
encontram-se ainda comprometidas uma ou mais das seguintes áreas: a capacidade de 
trabalhar, as relações interpessoais e os autocuidados.1 
Com frequência, os esquizofrénicos podem ainda apresentar um afeto inadequado, 
despersonalização, desrealização, perturbações do padrão de sono, alterações do apetite, 
ansiedade e fobias.1 
Os deficits cognitivos também são comuns e podem incluir: deficits de atenção, 
memória de trabalho e declarativa, função da linguagem e outras funções executivas, 
diminuição da velocidade de processamento, anormalidades no processamento sensorial e 
capacidade inibitória e deficits de cognição sociais, incluindo incapacidade de inferir as 
intenções de terceiros ou valorização de eventos irrelevantes como significativos.1 
A maioria destes doentes não é agressiva.2 A agressividade é mais frequente nos 
doentes mais jovens do sexo masculino, com história prévia de violência, não-adesão ao 
tratamento, abuso de substâncias e impulsividade.1  
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Estes indivíduos podem ainda apresentar sinais neurológicos subtis, como deficiências 
na integração sensorial e na coordenação motora, desinibição dos movimentos e confusão 
entre a esquerda e a direita, bem como algumas anomalias físicas minor da face e membros.1 
Para ser realizado o diagnóstico de esquizofrenia, os sinais da perturbação devem 
persistir durante pelo menos 6 meses, incluindo pelo menos 1 mês de sintomas ativos (ou 
menos, se forem tratados) e podendo incluir períodos prodrómicos e residuais, durante os 
quais os sintomas negativos são comuns.1 
No estabelecimento deste diagnóstico é ainda necessário descartar as hipóteses de 
transtorno esquizoafetivo, transtorno bipolar ou depressivo com características psicóticas e os 
efeitos fisiológicos de substâncias ou outras condições médicas.1 
Atualmente, não há nenhum teste radiológico, laboratorial ou psicométrico que 
permita comprovar a presença inequívoca desta doença, embora já tenham sido observadas 
diferenças entre estes indivíduos e controlos saudáveis em várias regiões do cérebro, na 
arquitetura celular, conectividade da substância branca e volume de substância cinzenta.1 
No que concerne à frequência desta doença, segundo Wright et al., o risco de 
desenvolver esquizofrenia ao longo da vida é de cerca de 1% e a incidência corresponde a 
cerca de 20 novos casos por 100.000 habitantes/ano.11 Já segundo Afonso et al., a incidência é 
de 15 novos casos por 100.000 habitantes/ano e a prevalência é de 4,5 por 100.000 
habitantes.13 Bijl et al. apontaram para valores de incidência da ordem dos 5 novos casos por 
10.000 habitantes/ano.14  
O DSM-5 considera que a prevalência global varia entre os 0,3% e os 0,7%, com 
variações entre os diferentes países e grupos étnicos.2 Estudos anteriores realizados em vários 
países estimaram valores próximos, entre os 0,2% e 1%.15 As taxas de prevalências mais 
elevadas foram observadas na Suécia, Irlanda e antiga Jugoslávia (com taxas de 
aproximadamente 10%).15  
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Relativamente à prevalência em Portugal, um estudo realizado, em 2006, pelo 
Departamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina do Porto, estimou que a prevalência 
varie entre 0,6% e 1%, sendo uma das doenças com maior prevalência no país, ao afetar entre 
60 a 100 mil portugueses.16 
Apesar de ser uma doença com prevalência acentuada e alvo de diversos estudos, a sua 
etiologia ainda não está totalmente esclarecida.2 Atualmente, pensa-se que a causa é 
multifatorial, resultando da interação entre fatores genéticos e agressões ambientais, 
nomeadamente o consumo de cannabis.2 
 
O Consumo de Cannabis 
A Cannabis sativa é uma planta da família das Canabiáceas.17 Diferentes partes desta 
planta são utilizadas para criar preparações (como a marijuana, o haxixe e o óleo de haxixe) 
consumidas como drogas recreativas, pelas suas propriedades psicotrópicas.17  
A cannabis contém mais de 70 canabinóides diferentes, substâncias que atuam no 
sistema nervoso central através dos recetores endocanabinóides, sendo o delta9- 
tetrahidrocanabinol (Δ9-THC) o principal canabinóide psicoativo, responsável pelos efeitos 
eufóricos procurados pelos consumidores recreacionais, bem como pelos sintomas 
psicotomiméticos subsequentes.17 O teor médio do Δ9-THC na cannabis comercializada tem 
vindo a aumentar nos últimos anos.18 
Um dos primeiros estudos sistemáticos sobre os efeitos psicotomiméticas desta droga 
foi realizado pelo psiquiatra francês Jacques-Joseph Moreau, constando no seu livro de 
1845,”Haxixe e Doença Mental”.19 Moreau relatou que o haxixe precipitava "reações 
psicóticas agudas, geralmente com duração de poucas horas, mas, ocasionalmente, até uma 
semana” e que “a reação parecia relacionada com a dose e as suas principais características 
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incluíam: ideação paranoide, alucinações, delírios, despersonalização, confusão, inquietação 
e excitação”.19 
Numerosos relatos de casos documentados, desde então, mencionam que os sintomas 
agudos de intoxicação incluem: despersonalização, desrealização, paranoia, ideias de 
referência, fuga de ideias, pensamento desorganizado, delírios persecutórios e de grandeza, 
alucinações auditivas e visuais e deficits de atenção e memória.20,21 
Atualmente, no mundo ocidental, esta droga é a substância de abuso mais consumida, 
juntamente com o álcool.8 De acordo com o European Drug Report de 2014, na União 
Europeia, 73,6 milhões ou 21,7% dos adultos (considerados os indivíduos entre os 15 e os 64 
anos) consumiram cannabis pelo menos uma vez na vida, 18,1 milhões ou 5,3 % dos adultos 
e 14,6 milhões ou 11,2 % dos jovens adultos (dos 15 aos 34 anos) consumiram cannabis no 
último ano.22 
  Nos Estados Unidos da América (EUA), 18,1 milhões de indivíduos adultos são 
consumidores.8 Neste país é também a droga ilícita mais consumida por jovens entre os 12 e 
os 17 anos.8 Dos jovens compreendidos nesta faixa etária, 7,9% consumem cannabis.8 A 
idade de início do consumo regular de cannabis parece ocorrer cada vez mais cedo.8 Cerca de 
1,3% dos alunos do oitavo ano, dos EUA, consumem esta droga diariamente.8 
Estudos epidemiológicos portugueses revelaram que a cannabis é a droga ilícita cujo 
consumo é mais prevalente no nosso país.23 O “III Inquérito Nacional ao Consumo de 
Substâncias Psicoactivas na População Geral” realizado em 2012, revelou que ao longo da 
vida, 9,4% da população geral portuguesa consume cannabis.23 No ano anterior a este estudo, 
2,7% da população havia consumido esta droga.23 
Segundo, a “Sinopse Estatística de Portugal” realizada em 2013 pelo Serviço de 
Intervenção nos Comportamentos Aditivos e nas Dependências, nos 12 meses anteriores, 
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1,5% dos jovens com 13 anos, 16% dos jovens com 16 anos e 24,9% dos jovens com 18 anos 
haviam consumido cannabis.24 
Os estudos nacionais revelaram um aumento do consumo, nas populações escolares, 
entre 1995 e 2003, seguido de uma diminuição até 2007. 23,24 Deste ano a 2011 verificou-se 
um novo aumento.23,24 
Uma das possíveis explicações para o aumento do consumo de cannabis entre os 
adolescentes dos países desenvolvidos, nos últimos anos, é a perceção de que se trata de uma 
“droga leve”, sem muitas consequências para a saúde.10 Os resultados do European School 
Survey Project on Alcohol and Other Drugs de 200325, 200726 e 201127 relativos às perceções 
do consumo regular de cannabis, evidenciaram oscilações da perceção do risco entre os 
jovens (71%, 82% e 79% dos jovens, em 2003, 2007 e 2011, respetivamente, consideraram 
ser de “grande risco” o consumo regular de cannabis).25-27  
 
Prevalência do Consumo de Cannabis nos Esquizofrénicos 
A cannabis é a substância ilícita mais consumida pelos esquizofrénicos.28-31 O 
consumo desta droga nestes doentes é pelo menos duas vezes mais elevado do que na 
população em geral.32-33 
De acordo com Green et al., 28% dos doentes esquizofrénicos tem história de 
consumo de cannabis.21 Segundo Bersani et al., esta percentagem é superior, situando-se nos 
43%.34 Chambers et al. estimaram que a percentagem de esquizofrénicos consumidores de 
cannabis variasse entre 12% a 42%35 e Mariem et al. entre 15 a 40%.36 
Um estudo de Lejoyeux et al., numa população de esquizofrénicos franceses, revelou 




Quando Faber et al.38 e Wobrock et al.39 analisaram casos de primeiros internamentos 
por esquizofrenia, verificaram que cerca de 20% dos indivíduos eram consumidores regulares 
de cannabis.  
   Veling et al., na Holanda, (onde a venda desta droga em lojas próprias é legal) 
compararam o consumo de cannabis em esquizofrénicos hospitalizados pela primeira vez 
devido a esta patologia com um grupo de controlo.40 O seu consumo revelou-se muito mais 
comum nos esquizofrénicos (59%) do que nos controlos (21%).40  
Di Forti et al. descobriram, num estudo realizado em Londres, que os esquizofrénicos 
eram 6,4 vezes mais propensos a terem consumido cannabis por mais de cinco anos, quando 
comparados com a população geral.41 
Uma meta-análise recente de 35 estudos de 16 países indicou uma taxa média de 
consumo de cannabis em esquizofrénicos de 27,1%.42 
Outros estudos revelaram, que aproximadamente 50% dos indivíduos, sem qualquer 
transtorno psiquiátrico pré-existentes, que foram hospitalizadas por psicose induzida por 
cannabis, foram mais tarde diagnosticados com um distúrbio do espectro da esquizofrenia.43-
48 
 
Estudos Populacionais sobre a Relação entre o Consumo de Cannabis e a Esquizofrenia 
Tem sido reconhecido, há já algum tempo, que existe uma relação entre o consumo de 
cannabis e a esquizofrenia.49,50 Esta associação foi inicialmente especulada através de relatos 
de casos de esquizofrenia em indivíduos com antecedentes de consumo de cannabis, 
observação de casos de psicose em estudos da população consumidora de cannabis e estudos 
observacionais de psicose em consumidores de cannabis.51 
O primeiro estudo a chamar a atenção para esta associação foi um estudo longitudinal, 
em que Andreasson et al. seguiram uma coorte de 50.087 recrutas militares suecos, entre 
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1969 e 1970.2 Todos estes recrutas foram submetidos a um exame médico e responderam a 
um questionário sobre o consumo de drogas, incluindo a cannabis.2 No início do estudo, 34 
recrutas preencheram os critérios de diagnóstico de psicose da International Classification of 
Diseases (ICD) e foram excluídos.2 
De 1970 a 1996, 362 destes indivíduos foram hospitalizados com quadros de psicoses 
e/ou diagnosticados com esquizofrenia.2 Foram estudados os registos médicos destes 
indivíduos procurando se existia uma relação entre o consumo de cannabis e o diagnóstico de 
esquizofrenia.2 
Os pesquisadores observaram uma relação dose-efeito entre o consumo de cannabis 
no início do serviço militar e as hospitalizações por um transtorno psicótico durante os 15 
anos subsequentes, com um risco máximo entre os que fumaram cannabis mais de 50 vezes.2 
Recrutas que relataram ter consumido cannabis antes dos 18 anos apresentaram uma 
probabilidade 2,4 vezes superior (IC 95%:1,8-3,3) de desenvolver esquizofrenia num período 
15 anos, em comparação com os não consumidores.2 Para aqueles que haviam consumido 
mais de 50 vezes, a probabilidade era 6 vezes superior (IC 95%: 4-8,9) aos controlos.2 O risco 
permaneceu significativamente elevado, quando realizado o ajuste para fatores de confusão, 
como a existência de doenças psiquiátricas no momento do recrutamento, obtendo-se um 
risco relativo de 2,3 (IC 95%: 1,0-5,3).2  
Num follow-up, após 27 anos, deste mesmo grupo, Zammit et al.3 replicaram os 
achados de Andreasson et al.2, ao demonstrarem que o consumo de cannabis se associa a um 
aumento linear do risco de desenvolvimento de esquizofrenia. Nesta reanálise dos dados 
verificou-se que o risco relativo de desenvolver esquizofrenia era 2,2 superior (IC 95%: 1,7-
2,8) para aqueles que haviam consumido cannabis pelo menos uma vez e 6,7 superior (IC 
95%: 4,5-10) para aqueles que tinham consumido cannabis mais de 50 vezes.3 
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Diversos fatores de confusão foram avaliados, nomeadamente o baixo quociente de 
inteligência (QI), o local de crescimento, o grau de integração social, o consumo 
concomitante de tabaco, os traços da personalidade pré-mórbida e o diagnóstico psiquiátrico 
na altura do recrutamento.3 Quando estes fatores de confusão foram incluídos na análise de 
regressão, o odds ratio (OR) ajustado foi de 1,5 (IC 95%: 1,1-2,0; p<0,001), para aqueles que 
tinham consumido cannabis pelo menos uma vez e 3,1 (IC 95%: 1,7-5,5) nos indivíduos que 
tinham consumido cannabis mais de 50 vezes.3 A associação entre o consumo de cannabis e a 
esquizofrenia foi significativamente maior no grupo de indivíduos que desenvolveu 
esquizofrenia no prazo de 5 anos após o recrutamento (OR ajustado=2,1; IC 95%:1,2-3,7), do 
que naqueles que foram diagnosticados mais tarde (OR ajustado=1,2; IC 95%:0,8-1,8) o que 
levantou questões sobre a direção da causalidade.3 Por outras palavras, esta análise preliminar 
não conseguia distinguir se o consumo de cannabis levará ao desenvolvimento da 
esquizofrenia ou se os indivíduos consumiam cannabis numa tentativa de automedicar os 
sintomas incipientes desta doença.3 Numa análise secundária foram excluídos aqueles que 
desenvolveram esquizofrenia nos primeiros 5 anos após o recrutamento (numa tentativa de 
controlar a possibilidade de consumo de cannabis secundário às manifestações prodrómicas).3 
O OR ajustado para aqueles que haviam consumido cannabis pelo menos uma vez passou a 
ser de 1,2 (IC 95%: 0,8-1,2) e para aqueles que tinham consumido mais de 50 vezes foi de 2,5 
(IC 95%: 1,2-5,1), ou seja, o risco de desenvolver esquizofrenia conferido pelo consumo de 
cannabis permaneceu elevado 3  
Um estudo israelita de Weiser et al. seguiu um modelo idêntico.4 Nas décadas de 80 e 
90 do século XX, 50.413 recrutas militares responderam a um questionário sobre consumo de 
drogas na altura da admissão ao serviço militar.4 Os seus registros médicos foram mais tarde 
combinados com os dados do National Psychiatric Case Register.4 No total, 509 indivíduos 
foram identificados como tendo sido hospitalizados com diagnóstico de esquizofrenia (de 
17 
 
acordo com o ICD-9), no período de 4 a 15 anos após a admissão ao serviço militar.4 Neste 
estudo a associação entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia apresentou um OR de 2,0 
(IC 95%: 1,3-3,1).4 
Outro estudo, realizado por Arseneault et al. seguiu uma coorte de 1.037 indivíduos 
nascidos entre 1972 e 1973, em Dunedin, na Nova Zelândia.5 Aos 11 anos, foram examinados, 
na procura de sintomas psicóticos (de modo a averiguar se a psicose precedia o consumo de 
cannabis) e entre os 15 e os 18 anos, voltaram a ser examinados e questionados sobre o 
consumo de cannabis.5 Aos 26 anos, foram submetidos a uma entrevista para avaliar se 
preenchiam alguns dos critérios diagnósticos de transtorno esquizofreniforme constantes na 4ª 
edição do DSM (DSM-IV).5 Nos indivíduos que haviam revelado consumo de cannabis entre 
os 15 e os 18 anos verificou-se um OR para perturbações esquizofreniformes de 3,1 (IC 95%: 
0,7-13,3), após o controlo de sintomas psicóticos precedentes ao consumo.5 A associação era 
mais forte em indivíduos com consumos mais precoces.5 Aqueles que consumiram cannabis 
aos 15 anos revelaram-se quatro vezes mais propensos a apresentarem o diagnóstico de 
transtorno esquizofreniforme.5 
Num segundo estudo neozelandês, de Fergusson et al., foram estudados 1.025 jovens 
de 18 anos, na procura de critérios de diagnóstico de dependência de cannabis (de acordo com 
o DSM-IV) e de sintomas psicóticos.6 Esta observação foi repetida aos 21 anos, quando 1.011 
indivíduos ainda participavam no estudo.6 Verificou-se que indivíduos com critérios de 
dependência para o consumo de cannabis apresentavam taxas elevadas de sintomas 
psicóticos, quer aos 18 anos (Rate Ratio =3,7; IC 95%: 2,8-5,0; p < 0,0001), como aos 21 
(Rate Ratio=1,8; IC 95%:1,2-2,6; p < 0,005).6 Quando realizado o ajuste dos fatores de 
confusão, a relação manteve-se significativa (Rate Ratio=1,8; IC 95%:1,2-2,6; p < 0,005).6 
Um estudo holandês de van Os et al. avaliou 4.045 indivíduos sem psicose e 59 
indivíduos com sintomatologia psicótica, num follow-up de três anos.7 Os indivíduos 
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consumidores de cannabis no início do estudo apresentaram uma probabilidade 
significativamente superior de manifestar qualquer nível de sintoma psicóticos no seguimento 
(OR=2,76; IC 95%:1,18-6,47), bem como níveis graves de sintomas psicóticos (OR=24.17; 
IC 95%:5,44-107,46) e necessidade de assistência clínica no tratamento da psicose 
(OR=12.01; IC 95%:2,24-64,34).7 Indivíduos consumidores de cannabis com sintomas 
psicóticos, no início do estudo, apresentaram maior risco de desenvolver esquizofrenia, 
comparativamente a indivíduos não consumidores.7  
Um estudo de Miller et al. utilizou uma população de indivíduos com história familiar 
de esquizofrenia e verificou que o consumo de cannabis era um fator de risco independente 
para o aparecimento de sintomas psicóticos, com um possível efeito dose-dependente tanto de 
consumos passados, como atuais.52 Os ORs referentes ao consumo de cannabis passado e 
atual foram de 6,1 e 7,4, respetivamente, o que sugere que o risco significativo de desenvolver 
sintomas psicóticos está relacionado tanto com o padrão do consumo de cannabis, como com 
a vulnerabilidade para a esquizofrenia.52 
O estudo Early Developmental Stages of Psychopathology (EDSP), de Kuepper et al, 
utilizou entrevistas pessoais na avaliação de 923 indivíduos da população em geral (com 
idade entre os 14 e os 24 anos), num estudo de follow-up durante 10 anos.53 Foram avaliados 
em três momentos: no início do estudo, 3,5 anos depois e 8,4 anos depois.53 Em indivíduos 
sem sintomas psicóticos, nem história de consumo de cannabis, no início do estudo, a 
iniciação do consumo de cannabis até ao 2º momento de avaliação, aos 3,5 anos, associou-se 
a um aumento do risco de desenvolver sintomas psicótico deste momento até ao 3º momento 
de avaliação, aos 8,4 anos (OR=1,9; IC 95%:1,1-3,1; p=0,021). 53 O consumo contínuo de 
cannabis aumentou o risco de sintomas psicóticos persistentes do 2º ao 3º momento de 
avaliação (OR=2,2; IC=95%:1,2-4,2; p=0,016). 53  
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Um estudo transversal, realizado por Degenhardt et al., também estudou a relação 
entre o consumo de cannabis e sintomas psicóticos.54 Verificaram a existência de um efeito 
dose-dependente, uma vez que o OR aumentava quando eram tidos em conta os critérios do 
DSM-IV para dependência de cannabis (OR=10,8) em comparação com os critérios de abuso 
de cannabis (OR=4,64).54  
Um estudo alemão de Henquet et al. avaliou, durante 4 anos, 2.437 indivíduos entre os 
14 e 24 anos, com e sem fatores de risco de psicose.55 Verificou-se que o consumo de 
cannabis, no início do estudo, se associou a um aumento da incidência cumulativa de 
sintomas psicóticos 4 anos depois (OR=1,67; IC 95%:1,1-2,1).55 Verificaram também que a 
predisposição para psicose não era um fator preditivo para consumo de cannabis, o que 
sugere que o consumo leva a sintomas psicóticos e não o contrário.55 
Um estudo de Rössler, realizado em Zurique, seguiu um grupo de 591 indivíduos com 
idades entre os 20 e os 21 anos, ao longo de 20 anos, com realização de várias entrevistas para 
identificar sintomas psicóticos durante esse tempo.56 Os resultados indicaram que o consumo 
de cannabis no início do estudo se associava a taxas mais elevadas de sintomas nucleares da 
esquizofrenia persistentes e que se verificava uma relação dose-resposta (OR=4,3 em 
consumidores frequentes versus 2.3 em consumidores ocasionais).56 
Giordano et al. utilizaram o banco de dados do Registro Nacional Sueco num estudo 
de caso-controlo de correlação com irmãos, meios-irmãos e primos de primeiro grau.57 Os 
5.456 indivíduos com diagnóstico inicial de esquizofrenia, avaliados entre 2000 e 2010, foram 
combinados cada um com cinco controlos sem esquizofrenia.57 Verificaram que dentro da 
população sueca geral, o consumo de cannabis foi fortemente associada com o 
desenvolvimento de esquizofrenia, com um OR de 10,44 (IC=95%: 8,99-12,11).57 Esta 
associação foi substancialmente atenuada por maiores intervalos de tempo entre o consumo de 
cannabis e o diagnóstico de esquizofrenia e pelo controlo de fatores de confusão familiar.57 
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Estudos com pares de gémeos monozigóticos discordantes quanto ao consumo de cannabis 
sugeriram que o controlo total de fatores de confusão familiares reduz a associação entre o 
abuso de cannabis e o desenvolvimento de esquizofrenia para níveis mais modestos, com OR 
de aproximadamente 3,3 e 1,6 para 3 e 7 anos de intervalo temporal, respetivamente.57  
Semple et al. analisaram sete estudos que relacionavam o consumo de cannabis com a 
esquizofrenia e determinaram um OR de 2,9 (2,3-3,6, IC=95%).58 
Por outro lado, uma revisão de Macleod et al. não encontrou uma associação 
consistente, mas foi criticada por não ter realizado uma meta-análise.59  
Uma meta-análise mais recente de 35 estudos longitudinais, realizada por Moore et al., 
revelou um aumento de 40% do risco de manifestações psicóticas em indivíduos 
consumidores cannabis (OR=1,41; IC 95%:1,2-1,6) e um efeito dose-dependente, sendo 
maior este risco em indivíduos que haviam consumido mais cannabis (OR=2,09; IC 95%: 
1,5-2,8).60 
Muitos outros estudos populacionais avaliaram a evolução da prevalência da 
esquizofrenia, com as variações do consumo de cannabis, ao longo dos anos.61-65  
Um estudo de Frisher et al. não encontrou evidências do aumento da prevalência de 
psicose e esquizofrenia, no Reino Unido, entre 1996 e 2005, quando o consumo de cannabis 
aumentou.61 Isto coincide com outros relatos que revelam que o aumento do consumo de 
cannabis na população não foi seguido de um aumento da incidência de perturbações 
psicóticas.62-64 
Outro estudo semelhante, também realizado no Reino Unido, sugeriu que pode ainda 
ser demasiado cedo para se detetar qualquer efeito que o aumento do consumo de cannabis 
tenha sobre a incidência da esquizofrenia, porque o aumento mais acentuado do consumo só 
se verificou a partir da década de 1990 e, como tal, os aumentos da incidência desta doença só 
se irão provavelmente manifestar nos próximos anos.65 
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Semple et al. sugeriram que o expectável aumento do número de casos de 
esquizofrenia associado ao aumento do consumo de cannabis, não ocorreu, porque foi 
compensado por melhorias ao nível de outros fatores de risco ambientais, nomeadamente nos 
cuidados pré e perinatais (há evidência que deficits de folatos e a hipóxia fetal se associam à 
esquizofrenia).58 
Por outro lado, um estudo recente britânico66 e um estudo suíço67 já relataram 
aumentos na incidência de psicoses entre os indivíduos do sexo masculino, em coortes de 
nascimentos das últimas décadas. 
 
Hipóteses de Explicação da Relação entre o Consumo de Cannabis e a Esquizofrenia 
Para explicar a associação entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia, detetada em 
estudos populacionais, foram colocadas várias hipóteses: 1) a hipótese “etiológica”, 2) a 
hipótese da “automedicação”, 3) a hipótese do “consumo de outras drogas”, 4) a hipótese de 
“confusão” ou de “fator comum” e 5) a hipótese da “interação” ou “vulnerabilidade”.68 
Segundo a hipótese “etiológica”, o consumo de cannabis seria a causa exclusiva da 
esquizofrenia.68 Contudo, nem todos os indivíduos esquizofrénicos têm história de consumo 
de cannabis, nem há provas que sustentem a hipótese de que a cannabis possa causar por si só 
esquizofrenia de novo.69 Embora seja verdade que a administração em doses muito elevadas 
de Δ9-THC, em indivíduos saudáveis, produz sintomas psicóticos transitoriamente, 
semelhantes a esquizofrenia, estes sintomas desaparecem muito rapidamente, não sendo 
representativos de uma condição psiquiátrica crónica.69 
Segundo a hipótese da “automedicação”, a relação causa-efeito seria inversa, ou seja, a 
esquizofrenia levaria ao consumo de cannabis, numa tentativa de lidar com os sintomas 
negativos, ultrapassar a exclusão social, depressão e ansiedade e suprimir os efeitos colaterais 
dos medicamentos antipsicóticos.68,70 Os defensores desta teoria argumentam que as 
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medicações antipsicóticas não conseguem controlar bem os sintomas negativos e como tal 
alguns doentes utilizariam a cannabis como um complemento para atenuar estes sintomas.70 
O grande problema desta hipótese é que tanto estudos prospetivos, como retrospetivos 
verificaram que o consumo de cannabis, geralmente, antecede o aparecimento de sintomas de 
esquizofrenia.70   
Vários estudos procuraram controlar esta hipótese.2-7 Como já foi mencionado, no 
estudo sueco, 34 recrutas foram excluídos inicialmente, porque apresentavam sinais de um 
transtorno psicótico na altura do recrutamento.2 Além disso, uma análise de subgrupo foi 
realizada no grupo que desenvolveu esquizofrenia 5 anos após o recrutamento.2,3 Desta 
maneira foram excluídos os indivíduos que poderiam consumir cannabis como forma de 
automedicação, por sofrerem de esquizofrenia ou sintomas prodrómicos.2,3 A relação entre a 
esquizofrenia e o consumo de cannabis permaneceu significativa nos indivíduos que 
continuaram no estudo.2,3 
Os estudos de Israel4 e da Holanda7 utilizaram indivíduos sem história de sintomas 
psicóticos como controlos, enquanto os estudos da Nova Zelândia5,6 recorreram a técnicas 
estatísticas para controlar qualquer história anterior de sintomas de distúrbios mentais. Em 
todas estas análises, os resultados indicaram que o início dos sintomas do espectro da 
esquizofrenia foi precedido pelo consumo cannabis.2-7 Esta constatação não significa que as 
pessoas que sofrem de esquizofrenia não consumam ocasionalmente cannabis como uma 
forma de "automedicação", mas sim que o seu consumo aumenta o risco de esquizofrenia 
mesmo quando a automedicação é descartada como uma explicação.68  
Além disso, se esta hipótese fosse verdade, seria previsível que a evolução clínica 
fosse mais favorável nos consumidores de cannabis, o que não se verifica.71-73 De facto, estes 
indivíduos apresentam um pior prognóstico que os esquizofrénicos não consumidores.73 
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O consumo de cannabis é muitas vezes acompanhado pelo consumo de outras drogas, 
como anfetaminas, opiáceos e cocaína.68 Segundo a hipótese do “consumo de outras drogas”, 
seriam estas drogas e não a cannabis, as responsáveis pelo aparecimento de esquizofrenia.68 
Contudo, após o controlo da influência de outras substâncias, em vários estudos, o efeito do 
consumo da cannabis permaneceu.2-7 Por exemplo, como já mencionado, no estudo sueco, 
nos indivíduos que consumiram apenas cannabis e não outras drogas, a relação dose-resposta 
permaneceu significativa, com um OR de 1,5 (IC=95%: 1,1-2,0) para aqueles que haviam 
consumido cannabis pelo menos uma vez e de 3,1 (IC=95%: 1,7-5,5), para aqueles que 
consumiram mais de 50 vezes na vida.3 
Segundo a hipótese de “confusão” ou do “fator comum”, o consumo de cannabis e a 
esquizofrenia apresentam fatores etiológicos e de risco comuns (como a vulnerabilidade 
genética, traços da personalidade e baixo nível socioeconómico) pelo que a relação entre eles 
seria espúria.68 Vários estudos tentaram, tanto quanto possível, controlar os fatores de 
confusão.2-7 O OR torna-se cada vez menor quando ajustado para mais fatores de confusão.2-7 
No estudo sueco,2 o OR diminui em 30% após o ajuste de fatores de confusão e no estudo 
holandês7 diminui 20%. O maior número de fatores de confusão foi contabilizado no segundo 
estudo da Nova Zelândia.6 Depois de controlar vários fatores o incidence rate ratio (IRR), 
comparável com o OR, foi igual a 1,8.6 A hipótese de confusão ainda deixa espaço para mais 
debate, mas não parece encontrar suporte suficiente em estudos de coorte.73,74 
Segundo a hipótese de “interação” ou “vulnerabilidade”, o consumo de cannabis pode 
desencadear esquizofrenia, mas apenas em indivíduos que já estavam predispostos a 
tornarem-se esquizofrénicos, devido a fatores genéticos e/ou outras agressões ambientais 
precoces.68 Segundo esta hipótese, o consumo de cannabis não é suficiente, nem necessário 
para causar esquizofrenia, mas pode atuar como um fator de risco que aumenta a 
vulnerabilidade e torna mais precoce o início da doença psicótica.58 
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Esta hipótese tornou-se mais plausível através da eliminação da hipótese de 
“automedicação” e da hipótese do “consumo de outras drogas”, mas também pela constatação 
de uma relação dose-efeito, segundo a qual quanto maior é o consumo de cannabis maior é o 
risco de desenvolver esquizofrenia.68 Atualmente, esta é a hipótese que reúne mais consenso.68 
Os problemas mais importantes no estudo da relação entre o consumo de cannabis e a 
psicose são as questões da causalidade reversa e do efeito de intoxicação transitório.60 A 
maioria dos estudos incluídos na meta-análise de Moore et al. foram capazes de garantir que 
os resultados psicóticos associados ao consumo de cannabis, não se deveram ao efeito de 
intoxicação transitória.60  
A prova definitiva da existência de uma relação entre o consumo de cannabis e a 
esquizofrenia seria a realização de um estudo em grande escala randomizado, controlado com 
placebo, no qual indivíduos jovens seriam expostos a longo prazo a Δ9-THC.76,77 Tendo em 
conta que o consumo de cannabis é ilegal na maioria dos países e o seu efeito prejudicial na 
função cognitiva já estar bem comprovado, tal ensaio nunca poderá, provavelmente, ser 
realizado por razões práticas e éticas.76,77  
No entanto, já foram realizados alguns ensaios pequenos, de curto prazo, comparando 
o consumo de cannabis e a administração de placebo, em indivíduos saudáveis e indivíduos 
com história de psicose, que revelaram que a cannabis é responsável pela exacerbação 
transitória da psicose.78,79 
 
Influência da Cannabis nos Neurotransmissores  
O sistema endocanabinóide consiste num sistema neuromodulatório lipídico e nos seus 
recetores, estando envolvido em vários processos fisiológicos (como o apetite, sensação de 
dor, humor e memória).80 Também desempenha um papel fundamental na neurogénese, 
crescimento axonal e gliogénese.80 A sinalização endocanabinóide contribui para determinar a 
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densidade e posição final de células piramidais imaturas e influencia a diferenciação de 
neurónios nos fenótipos glutamatérgico ou GABAérgico.80 É também sobre este sistema que 
atuam os canabinóides exógenos.80 Nos últimos 25 anos, verificou-se que muitos dos efeitos 
da cannabis (aumento da fome, sedação, redução da ansiedade e diminuição da pressão 
arterial) imitam as ações de sinalização endocanabinóide.80 
A descoberta dos componentes primários do sistema endocanabinóide, os 
endocanabinóides (a anandamida e o 2-araquidonilglicerol) e os recetores canabinóide 1 e 2 
(CB1R e CB2R) no final da década de 80 e início da década de 90 do século XX, permitiu 
uma melhor compreensão dos efeitos da cannabis no cérebro.80 O achado de valores elevados 
de endocanabinóides no líquido cefalorraquidiano de esquizofrénicos levantou a possibilidade 
do sistema endocabinóide ter um papel etiológico na esquizofrenia.81 
Estudos sobre os efeitos dos canabinóides descobriram semelhanças entre as redes 
funcionais cerebrais prejudicadas pelo consumo de cannabis e aquelas que se conhece estarem 
implicadas na patogénese da esquizofrenia.82 Os agonistas canabinóides, nomeadamente o Δ9-
THC, demonstraram também afetar vários aspetos da cognição, também comprometidos na 
esquizofrenia.83   
Estudos comprovaram que existe um aumento da expressão dos CB1R na 
adolescência, com expressão máxima no início desta fase.80,84 A elevada densidade destes 
recetores e, possivelmente, a funcionalidade aumentada dos mesmos, na adolescência, levam 
a supor que os efeitos da cannabis no cérebro neste período da vida podem ser 
fundamentalmente diferente dos efeitos num cérebro maduro.80 Na verdade, foi demonstrado 
que o consumo precoce de cannabis está associado a um maior risco de desenvolver uma 
perturbação psicótica persistente do que a exposição tardia, sugerindo que o cérebro em 
desenvolvimento é mais vulnerável aos efeitos desta droga.60,85 
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O consumo de cannabis numa idade jovem parece perturbar o estabelecimento de 
novas conexões corticais, o crescimento dos axónios e a plasticidade sináptica mediada por 
endocanabinóides, afetando a maturação normal do cérebro e o desenvolvimento 
neuropsicomotor.9,69 
Enquanto o sistema endocanabinóide é protetor contra a desorganização 
comportamental induzida pela dopamina, a sua infra-regulação pode resultar na sensibilização 
para estado de psicose-like.9 A exposição frequente a cannabis parece infra-regular a 
sinalização endocanabinóides normal, nos doentes esquizofrénicos, mas não em indivíduos 
saudáveis.81 Há evidências de que esta desregulação no sistema endocanabinóide em idades 
jovens está associada com a patogénese da esquizofrenia.81,87 
Os  CB1R estão presentes em elevada densidade no cerebelo, córtex pré-frontal, córtex 
cingulado anterior, hipocampo e núcleos da base, regiões cerebrais implicadas no circuito 
neuronal que se julga estar implicado na psicose.88,89 Estes recetores são predominantemente 
pré-sinápticos e localizam-se maioritariamente nos axónios e terminais nervosos, sendo 
particularmente abundantes nos terminais de interneurónios GABAérgicos e, a um menor 
nível, nas células piramidais glutamatérgicas.88,89 O principal efeito dos canabinóides é a 
modulação da libertação de neurotransmissores, via ativação pré-sináptica dos CB1R. Os 
CB1R e os recetores dopaminérgicos de tipo 2 coexistem em várias regiões cerebrais, 
havendo convergência na transdução de sinal. 88,89 A interação entre os dois sistemas sugere 
que os mecanismos dopaminérgicos intervêm na indução de psicose pelos canabinóides. 89 
Dados experimentais sugerem que a estimulação dos CB1R, nomeadamente a nível do 
córtex pré-frontal dorsolateral e cingulado posterior, pode levar a uma facilitação da 
libertação de dopamina no sistema mesolímbico e uma desregulação da atividade 
dopaminérgica, que é fundamental na fisiopatologia da esquizofrenia.9,90 Num estudo de Pistis 
et al., após a exposição a cannabis, ratos jovens desenvolveram alterações neuronais de longo 
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prazo no sistema dopaminérgico mesolímbico.91 Esta sensibilização da dopamina pode tornar 
os indivíduos gradualmente mais sensíveis a anormalidades percetuais e cognitivas induzidas 
por este neurotransmissor.69 
Os canabinóides interferem também com a atividade de neurónios dopaminérgicos no 
córtex pré-frontal, o que poderá explicar os défices cognitivos e sintomas negativos induzidos 
pela cannabis.89 A supressão da neurotransmissão inibitória dopaminérgica, bem como 
GABAérgica, por activação dos CB1R, pode levar a ativação inespecífica do córtex pré-
frontal, com interrupção do processamento de sinal, o que resulta numa integração pobre das 
transmissões transcorticais.89 A estimulação da transmissão meso-pré-frontal de dopamina por 
ativação dos CB1R parece contribuir para os défices de memória de trabalho associados à 
exposição a cannabis.89 A hipótese dopaminérgica defende que estas alterações da atividade 
dopaminérgica estão na base da etiopatogenia da esquizofrenia, sugerindo que os sintomas 
positivos se devem a hiperatividade dopaminérgica subcortical e límbica e os sintomas 
negativos e disfunção cognitiva se devem à hipofrontalidade.89 Num estudo de D'Souza et al., 
a administração de haloperidol (antagonista dos recetores dopaminérgicos de tipo 2) não 
demonstrou reverter os efeitos psicotomiméticos da Δ9-THC, indicando que os recetores da 
dopamina têm um papel menos importante neste fenómeno que os recetores canabinóides.69 
Por outro lado, no hipocampo e neocórtex, estão presentes CB1R a nível dos axónios 
terminais de neurónios inibitórios GABAérgicos, que contêm colecistocinina, e têm como 
alvo as regiões perisomáticas das células piramidais.92,93 Os neurónios GABAérgicos 
desempenham um papel importante na sincronia das células piramidais num intervalo de 
frequência gamma (40 Hz). 92,93 As oscilações gamma desempenham um importante papel em 
processos percetivos, de memória e atenção, também alterados na psicose. 92,93 Estudos 
demonstraram que os agonistas dos CB1R interrompem a sincronização neuronal, por 
diminuição da potência de oscilação. 92,93 Assim, a ativação dos CB1R localizados nos 
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neurónios GABAérgicos diminui a libertação de ácido gama-aminobutírico (GABA), havendo 
desinibição e interrupção da sincronização da atividade das células piramidais.92,93 Estas 
alterações interferem com a consolidação da memória e funções associativas e parecem levar 
a sintomas psicóticos.92,93 Os esquizofrénicos têm défices GABAérgicos preexistentes, logo, a 
diminuição adicional da libertação de GABA poderá explicar a sensibilidade aumentada 
destes aos efeitos dos canabinóides.92,93   
Os efeitos psicotomiméticos do Δ9-THC podem ainda ser explicados pela interação 
entre os CB1R e o sistema glutamatérgico. 92,93 A hipofunção do recetor glutamatérgico N-
Metil D-Aspartato (NMDA) pode também estar na origem dos sintomas positivos e negativos 
e défices cognitivos. 92,93 Os principais neurónios glutamatérgicos corticais expressam CB1R, 
verificando-se uma diminuição da transmissão glutamatérgica em regiões cerebrais 
envolvidas na regulação de funções de gating, nomeadamente o hipocampo, córtex pré-
frontal, núcleo accumbens e amígdala.92,93 Segundo a chamada hipótese glutamatérgica da 
etiopatogenia da esquizofrenia, os efeitos psicotomiméticos antagonistas dos recetores 
NMDA seriam secundários à indução de hipofunção do recetor NMDA nas células 
GABAérgicas, com diminuição da libertação do GABA e desinibição das células piramidais. 
92,93 Coloca-se assim a hipótese da redução da libertação do glutamato secundária aos 
canabinóides poder constituir um mecanismo de indução de psicose. 92,93   
Por outro lado, pensa-se que um outro canabinóide presente na cannabis, o canabidiol 
(CBD), terá propriedades antipsicóticas semelhante às dos antipsicóticos atípicos, parecendo 
atenuar os efeitos psicotomiméticos do Δ9-THC e de outros canabinóides.94 Vários estudos 
notaram que os efeitos psicóticos desencadeados pela administração de Δ9-THC, em 
indivíduos saudáveis, pareciam ser inibidos pelo CBD.95-97 
Se por um lado o Δ9-THC ativa os recetores canabinóides, o CBD apresenta uma baixa 
afinidade para estes.94,98As suas propriedades antipsicóticas parecem estar relacionadas com a 
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sua capacidade de aumentar a disponibilidade da anandamida, ao inibir a sua recaptação e 
hidrólise enzimática.98  
Esquizofrénicos expostos ao CBD apresentam uma considerável melhoria dos 
sintomas positivos, sugerindo que este canabinóide poderá apresentar algum potencial 
terapêutico sobre a psicose.95-97 O potencial terapêutico desta substância parece ainda 
estender-se à depressão e à ansiedade.95-97 
Há várias décadas, os produtores de cannabis têm vindo a reduzir o teor de CBD da 
cannabis, através de processos de reprodução seletiva, uma vez que a maioria dos 
compradores prefere consumir cannabis com uma percentagem superior de Δ9-THC.94 Mais 
recentemente, devido à legalização do uso de cannabis para fins médicos, em alguns países, 
alguns produtores começaram a desenvolver estirpes mais ricas em CBD.94 
O conteúdo variável de CBD na cannabis dificulta a interpretação dos estudos que 
investigam uma relação dose-efeito entre o consumo de cannabis e a psicose.94-97 
 
Alterações Neuroanatómicas na Esquizofrénia e Consumo de Cannabis 
Uma revisão sistémica de estudos de ressonância magnética de Lorenzetti et al. 
revelou que a exposição a Δ9-THC pode afetar a morfologia cerebral.98  
Estudos imagiológicos de Rais et al. verificaram uma redução do volume do cérebro 
mais acentuada nos esquizofrénicos consumidores de cannabis em comparação com doentes 
não consumidores, num follow-up de 5 anos.99 
Wilson et al. encontraram evidências de que indivíduos que começam a consumir 
cannabis antes dos 17 anos apresentam um menor volume cerebral e menor percentagem de 
substância cinzenta, em comparação com aqueles que começaram a consumir mais tarde e 




Diversos estudos de ressonância magnética revelaram que os esquizofrénicos 
consumidores de cannabis, quando comparando com os esquizofrénicos não consumidores, 
apresentam uma perda mais acentuada da densidade da substância cinzenta nos giros 
fusiforme, temporal médio direito, parahipocampal, paracingulado direito e pós-central 
esquerdo, no estriado ventral, no lobo da ínsula, precuneus, córtex pré-frontal dorsolateral, 
occipital lateral, cingulado anterior e posterior e cerebelo.101,102 Estudos de Mitelman103 e 
Pantelis104 revelaram que esquizofrénicos com dimensões reduzidas do córtex cingulado 
posterior apresentavam pior prognóstico. 
O perfil de expressão dos CB1R evolui ao longo do tempo nas regiões cerebrais, 
havendo um predomínio de recetores na substância branca durante o período embrionário e 
um padrão de distribuição definitivo, no adulto, na substância cinzenta.93 O estudo de James 
et al. não só relatou uma perda de densidade da substância cinzenta, como também uma 
redução da integridade da substância branca em esquizofrénicos consumidores de cannabis 
desde idades precoces.105 A ativação dos CB1R e CB2R é necessária para aumentar a 
expressão da proteína básica da mielina da substância branca subcortical, pelo que o consumo 
de cannabis interfere com a integridade da substância branca.93 Anormalidades na 
conectividade da substância branca têm sido relatadas como um marcador neurobiológico 
fundamental da esquizofrenia, que se pensa surgir a partir da disfunção da mielina e da 
oligodendróglia.106 
 
Impacto da História Familiar no Consumo de Cannabis e no Desenvolvimento de 
Esquizofrenia 
Apenas uma proporção muito pequena da população consumidora de cannabis 
desenvolve esquizofrenia, o que sugere que uma vulnerabilidade genética seja necessária, ao 
invés de existir uma associação direta.69 Calcula-se que a hereditariedade da esquizofrenia 
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seja de aproximadamente 0,8.107 Os familiares em primeiro grau de indivíduos 
esquizofrénicos apresentam um risco de desenvolvimento de esquizofrenia ao longo da vida 
de 10% e a concordância entre gémeos monozigóticos é de 50%.108 
Vários estudos revelaram que indivíduos com história familiar positiva de 
esquizofrenia apresentam um risco aumentado de desenvolverem transtornos psicóticos 
induzidos pela cannabis.109-114 Um destes estudos descobriu que, entre os doentes internados 
por a psicose aguda, aqueles que apresentavam testes toxicológicos positivos para 
canabinóides tinham uma probabilidade 10 vezes superior de apresentaram história familiar 
de esquizofrenia do que os doentes cujos exames toxicológicos foram negativos (7,1 vs 
0,7%).109 
Bersani et al. constataram que num grupo de doentes com esquizofrenia, 24% dos 
consumidores de cannabis tinham uma história familiar positiva de transtorno psicótico, que 
só existia em 10% dos indivíduos no grupo dos não consumidores.110 
 O estudo de Arendt et al., o maior estudo para investigar esta associação 
(n=2.276.309), determinou que o risco de desenvolver psicose induzida por cannabis era 2,5 
vezes superior em filhos de mães com esquizofrenia, embora não se verificasse um aumento 
do risco de conversão a esquizofrenia.111 
Boydell et al. realizaram um estudo retrospetivo sobre o primeiro episódio de 
esquizofrenia de 757 doentes, dos quais 24% haviam consumido cannabis no ano anterior.112 
Não registaram uma diferença significativa em termos de história positiva familiar de 
esquizofrenia entre os consumidores de cannabis e os não consumidores, embora o valor 
fosse superior no primeiro grupo (15 vs 12%).112 
Num estudo de Proal et al. verificou-se um aumento do risco mórbido de esquizofrenia 
em familiares de doentes consumidores e não consumidores de cannabis em comparação com 
controlos saudáveis (p = 0,002 e p>0,001 respetivamente).113 Neste mesmo estudo não se 
32 
 
verificou uma diferença significativa no risco de desenvolver esquizofrenia entre parentes de 
indivíduos esquizofrénicos consumidores versus não consumidores (p = 0,43).113 
Os investigadores do Genetic Risk and Outcome of Psychosis estudaram uma grande 
amostra de doentes com transtornos psicóticos (n = 1.120), bem com os respetivos irmãos (n 
= 1.057), comparando-os com um grupo controlo (n = 590).114 Descobriram que a relação 
entre o consumo atual de cannabis e os sintomas positivos e negativos foi significativamente 
maior em irmãos de doentes com transtorno psicótico, quando comparado ao grupo de 
controlo.114 Além disso, houve uma associação significativa entre os doentes e os irmãos 
também consumidores de cannabis em termos de sintomas positivos, associação essa que não 
surgiu com irmãos não consumidores.114 
Estes achados sugerem uma predisposição familiar para os transtornos psicóticos 
persistentes precipitada pelo consumo de cannabis.114 Assim, numa subpopulação 
geneticamente predisposta, a cannabis parece conferir um risco significativo para a psicose.114 
Apesar da evidência consistente de que existe uma forte contribuição genética/familiar 
tanto para o desenvolvimento da esquizofrenia, como para o consumo de cannabis, levanta-se 
a questão de alguns casos desta associação terem como base fatores de confusão familiar.115 O 
declínio dos OR com o aumento da semelhança genética em pares de familiares sugere que os 
fatores de risco genéticos/familiares compartilhados contribuem substancialmente para a 
associação entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia.115 Ainda assim, estimativas com 
gémeos monozigótico sugerem que, se os fatores familiares forem totalmente controlados, a 





Impacto do Consumo de Cannabis na Vulnerabilidade Genética associada à Esquizofrenia  
Caspi et al. realizaram um dos primeiros estudos sobre a interação entre genes e 
fatores ambientais na esquizofrenia e concluíram que o gene COMT, que codifica a enzima 
Catecol-O-metiltransferase (que desempenha um papel fundamental na degradação da 
dopamina no córtex pré-frontal), moderava o risco de transtorno psicótico associado ao 
consumo de cannabis na adolescência.116 O gene da COMT apresenta um polimorfismo 
comum, no qual a Valina (Val) é substituída pela metionina (Met) no locus de 158/108.116 Tal 
resulta numa atividade enzimática 40% mais elevada e, portanto, numa mais rápida 
degradação da dopamina.116 Os indivíduos homozigotos Val/Val apresentam níveis de 
dopamina mais baixos, enquanto os homozigotos Met/Met apresentam os níveis mais 
elevados e os heterozigotos níveis intermediários.116  
Num estudo prospetivo longitudinal, com 803 indivíduos da coorte de Dunedin, 
seguido por mais de 25 anos, Caspi et al. demonstraram que o risco de desenvolvimento de 
perturbação psicótica em associação com a exposição a cannabis era 10 vezes superior nos 
indivíduos homozigotos Val/Val.117 
Dois estudos demonstraram que os indivíduos com o polimorfismo Val apresentam 
uma maior probabilidade de desenvolver psicose aguda em resposta à exposição ao Δ9-
THC.118,119  
Um estudo espanhol com 748 esquizofrénicos, dos quais 155 eram consumidores de 
cannabis, encontrou uma associação entre a baixa atividade do alelo Met e o consumo de 
cannabis em transtornos psicóticos.120 Contudo, alguns estudos recentes não encontraram 
nenhuma interação entre os polimorfismos deste gene e o consumo de cannabis no 
desenvolvimento da esquizofrenia.121,122 
Por outro lado, Estrada et al. demonstraram a existência de uma relação dose-efeito 
dos polimorfismos do gene COMT sobre a idade de início da psicose entre os consumidores 
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de cannabis: os indivíduos homozigotos para o alelo Val apresentavam uma idade média mais 
precoce de surgimento de transtornos psicóticos aos 15,4 anos, enquanto os homozigotos para 
o alelo Met apresentavam uma idade média de 18,8 anos e os heterozigotos com atividade 
enzimática intermediária tinham como média de idade de surgimento de psicose os 17,1 
anos.123 Não obstante, não havia maior risco global de transtorno psicótico entre qualquer um 
dos grupos de polimorfismos.123  
Henquet et al. examinaram os efeitos dos polimorfismos do gene COMT e um índice 
de tendência para psicose sobre o desempenho cognitivo e psicose em 30 indivíduos 
saudáveis que consumiram Δ9-THC (na dose de 0,3 mg/kg).118 Descobriram que os indivíduos 
com o polimorfismo Val/Val e altos scores de tendência para a psicose tinham mais sintomas 
psicóticos induzidos pelo Δ9-THC.118 
Outros estudos examinaram a interação dos polimorfismos do gene COMT com outros 
fatores ambientais.119 Uma análise transversal com 918 indivíduos encontrou uma interação 
significativa entre o alelo Val do gene COMT, o consumo de cannabis e o abuso infantil na 
moderação da psicose.119 Indivíduos homozigotos para o polimorfismo Val eram mais 
propensos a sofrer de psicose em associação com o consumo de cannabis, no contexto de uma 
história de abusos na infância.124 Confirmando estes resultados, Alemany et al. descobriram 
que a interação entre o alelo Val do gene COMT, o consumo de cannabis e uma história 
positiva de abuso infantil aumentou significativamente o risco de desenvolvimento de 
sintomas psicóticos positivos e sintomas negativos.125  
O gene AKT1 é outro gene que se pensa desempenhar um papel na moderação da 
associação entre o consumo de cannabis e distúrbios psicóticos. A enzima proteína quinase B 
(AKT) inativa a glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3) por fosforilação.126 Pensa-se que a 
interação entre a AKT1 e a GSK-3 desempenha um papel numa série de processos celulares 
importantes, tais como a proliferação celular, a apoptose e a transcrição.127 Estudos in vitro128 
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e estudos in vivo129 com ratinhos têm demonstrado que os canabinóides são capazes de 
estimular a AKT1 via CB1R e CB2R. Estudos post-mortem revelaram uma diminuição dos 
níveis da enzima AKT1 no córtex pré-frontal de esquizofrénicos.130,131 
A partir de uma amostra composta por 801 doentes com psicose, 740 irmãos saudáveis 
dos doentes e 419 indivíduos no grupo de controlo, van Winkel et al. demonstraram que os 
consumidores de cannabis com o genótipo C/C de um polimorfismo específico (rs2494732) 
do gene AKT1 apresentavam um risco duas vezes maior de serem diagnosticados com um 
transtorno psicótico.132 Além disso, entre os doentes psicóticos, os homozigotos para o alelo C 
eram duas vezes mais propensos a ter uma história de consumo diário de cannabis em 
comparação com os indivíduos com genótipos T/T.132 A importância da interação entre o gene 
AKT1 e o consumo de cannabis foi testada entre caso únicos (p = 0,007), sub-análises de 
caso-irmão (p = 0,04) e sub-análise de caso-controlo (p = 0,057).132 
Um estudo de Di Forti et al. confirmou estes achados e encontrou uma interação ainda 
mais forte.133 Entre os consumidores diários de cannabis, aqueles que apresentavam o alelo 
C/C tinham em média um risco sete vezes superior de desenvolver psicose em relação aos 
portadores do alelo T/T.133 Os indivíduos com genótipo C/C revelaram um aumento dos 
efeitos colaterais cognitivos do consumo de cannabis, evidenciado por menor pontuação em 
testes de atenção sustentada.134 A evidência experimental preliminar também considerou que 
um polimorfismo diferente do gene AKT1 (o genótipo GG do rs1130233) como um 
moderador de sensibilidade para o efeito indutor de psicose aguda do Δ9-THC.135 
Outro gene implicado na moderação dos efeitos da cannabis no desenvolvimento de 
psicose é o DAT1, que codifica o transportador de dopamina, crítico na remoção desta das 
sinapses no estriado.136 Um polimorfismo de um número variável de repetições em tandem 
(VNTR) designado SLC6A3 foi descrito neste gene.136 Um alelo de nove unidades de 
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repetição deste polimorfismo associa-se a uma atividade enzimática mais baixa e, portanto, 
níveis mais elevados de dopamina no estriado.136 
Bhattacharyya et al. relataram que os indivíduos com o alelo de nove repetições 
apresentavam um aumento da sensibilidade aos efeitos psicotomiméticos induzidos pelo Δ9-
THC.135 Houve também uma tendência de maiores efeitos psicotomiméticos induzidos pelo 
Δ9-THC em indivíduos com o genótipo G/G do polimorfismo rs1130233 do gene AKT1 na 
mesma amostra. 135 Além disso, houve uma interação sinérgica entre esses genótipos DAT e 
AKT1 sobre os efeitos psicotomimético do Δ9-THC.135 Os indivíduos com o alelo GG no 
AKT1 e portadores do alelo com nove repetições no DAT1 apresentaram uma ativação 
aumentada do corpo estriado em resposta ao Δ9-THC.135 Este estudo mostrou também a 
interação do genótipo DAT1 e do genótipo AKT1 com o Δ9-THC na ativação do estriado e 
mesencéfalo durante a codificação e recuperação da informação verbal, respetivamente.135 
O gene neuregulina 1 (NRG1) é outro gene relevante em vários processos de 
desenvolvimento neurológico relacionados com a esquizofrenia.137 A deleção heterozigótica 
deste gene resulta, em experiências com ratinhos, num aumento da sensibilidade a sintomas 
esquizofrenia-like induzidos pelo Δ9-THC.137 
O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é um fator de crescimento que 
modula a neuroplasticidade e processos adaptativos envolvidos na aprendizagem e 
memória.138 Estudos em animais demonstraram que a administração intravenosa de Δ9-THC 
altera a expressão de BDNF.138 Suchanek et al. estudaram a interação entre o polimorfismo 
Val66Met deste gene e o consumo de cannabis com o risco de desenvolvimento de 
esquizofrenia.139 Não verificaram uma associação com o desenvolvimento ou não da doença, 
mas sim com o desenvolvimento da doença em idades mais precoces.139  
Decoster et al. relataram interações significativas entre o genótipo BDNF, a exposição 
a cannabis e o género dos indivíduos numa coorte de doentes com esquizofrenia.140 Apenas 
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nas doentes do sexo feminino, o consumo de cannabis foi associado a uma idade mais precoce 
de início da psicose em portadoras do alelo Met no BDNF, quando comparados com os 
indivíduos com genótipo Val/Val.140 
O gene do recetor canabinóide 1 (CNR1) codifica os CB1R.141 O consumo de cannabis 
pode interagir com genótipos específicos do CNR1, moderando a disfunção cognitiva em 
doentes com esquizofrenia, mas não parece existir uma interação significativa entre os 
polimorfismos deste gene e o consumo de cannabis no risco de desenvolvimento de distúrbios 
psicóticos.141 
Grandes deleções são mais frequentemente encontradas em indivíduos com 
esquizofrenia em comparação com controlos saudáveis.142,143 Um estudo de Martin et al. 
investigou a diferença na sintomatologia e na taxa de abuso de substâncias entre 
esquizofrénicos com deleções e duplicações grandes (>500 kb) e raras (<1% da coorte) e os 
restantes esquizofrénicos.142 
Evidências de grandes estudos de genome wide association (GWA) sugerem que 
deleções grandes e raras, mas não as duplicações, surgem em maior número nos 
esquizofrénicos do que nos controlos e parecem associar-se a um aumento da instabilidade do 
desenvolvimento neurológico e a uma redução do limiar para o qual fatores de risco 
ambientais desencadeiam o desenvolvimento de psicose.143-144 Os indivíduos do grupo com 
deleções maiores que 500 KB apresentavam taxas menores de consumo de cannabis do que o 
grupo sem grandes deleções (31,7% v 47,5%, p = 0,02).142 
Tal sugere que indivíduos com uma predisposição genética mais forte para a 
esquizofrenia podem precisar de pouco ou nenhum insulto ambiental para que a doença se 
manifeste, ao passo que indivíduos com uma menor vulnerabilidade genética necessitam de 
um maior insulto ambiental para que ocorram manifestações.142 
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Por outro lado, grandes deleções são frequentemente observadas em indivíduos com 
deficiência intelectual.145 Esquizofrénicos com grandes deleções são assim mais propensos a 
défices cognitivos.145 É possível que os doentes com funções cognitivas piores, sejam menos 
expostos a substâncias devido as menores capacidades sociais necessárias para a aquisição de 
substâncias ilícitas.145 As taxas de abuso de substâncias mais baixas em esquizofrénicos foram 
documentadas em doentes com Síndrome da Deleção de 22q11.2, mas o estudo sugere que tal 
possa ser uma característica comum dos doentes com deleções grandes e raras em geral.146 
A interação entre fatores genéticos e o consumo de cannabis também parece interferir 
com a idade de aparecimento da doença.138 Embora, no grupo das deleções a interação entre o 
abuso de cannabis e a idade de início da doença não tenha sido significativa (p = 0,66), 
sugerindo um papel independente para as deleções, no grupo das duplicações a interação foi 
significativa (p=0,04).142 Nos indivíduos que não apresentavam duplicações grandes e raras, o 
surgimento da esquizofrenia ocorria em idades mais precoces.142 Uma pesquisa recente sugere 
que as duplicações no locus 22q11 sejam protetoras contra a esquizofrenia, ao atuarem como 
fator de proteção contra fatores de risco ambientais, atrasando as manifestações da doença.147  
 
Impacto do Consumo de Cannabis na Idade de Início da Esquizofrenia 
As características psicóticas da esquizofrenia surgem tipicamente entre o final da 
adolescência e os 35 anos.1 Vários estudos revelaram que o consumo de cannabis durante 
adolescência pode causar uma idade mais precoce de início da psicose.37,142,148-152 
Um estudo de Galvez-Buccollini et al. revelou que a idade de início do consumo de 
cannabis foi significativamente associada com a idade de início da psicose (β = 0,4; IC 95%: 
0,1-0,7; p = 0,004) e a idade da primeira hospitalização (β = 0,4; IC 95%: 0,1-0,8; p = 0,008). 




No estudo de Martin et al., os esquizofrénicos não consumidores de cannabis 
apresentavam os primeiros sintomas em média aos 23,4 anos e os indivíduos com história de 
abuso de cannabis aos 21,0 anos.142  
O estudo de Lejoyeux et al. revelou que os indivíduos com esquizofrenia 
consumidores de cannabis eram hospitalizados pela primeira vez, devido a esta doença, em 
média aos 24,3 anos e os não consumidores aos 31,3 anos (p =0,003).37  
No estudo de Sugranyes et al. a idade média do início da psicose foi de 27,0 anos nos 
indivíduos que nunca tinham consumido cannabis, 25,7 anos nos consumidores 
esporádicos/frequentes e 24,5 nos consumidores diários de cannabis.149 Neste estudo, o 
consumo de cannabis foi associado a uma diminuição média de 1,93 anos no início da psicose 
(IC 95%: 0,17-3,70; p = 0,033).149 
Num estudo de De Hert et al., o consumo de cannabis associou-se a um aparecimento 
da doença mais cedo em média 1,5 ano, do que em não consumidores.150 
Já o estudo de Veen et al. constatou que os consumidores de cannabis apresentavam 
episódios de psicose, em média 7,5 anos mais cedo que os não consumidores (IC 95%: 4,7-
10,4 anos).151 
Uma grande meta-análise de 83 estudos descobriu que a idade de início da psicose em 
consumidores de cannabis foi 2,7 anos mais precoce do que em não consumidores.152 
O estudo de Donoghue et al. não só revelou que o consumo de cannabis estava 
associado a uma idade de apresentação mais precoce da doença, como também que existia 
uma redução da diferença de idades de apresentação entre os dois géneros.153 Neste estudo, a 
idade média de apresentação da doença em não consumidores foi de 27,07 anos nos homens e 
30,76 nas mulheres e em consumidores surgiu em média aos 25,52 anos nos homens e aos 
26,03 anos nas mulheres.153 
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O estudo da coorte de Dunedin descobriu que os indivíduos que começaram a 
consumir cannabis antes dos 15 anos apresentavam um OR superior para “transtorno 
esquizofreniforme” aos 26 anos (OR = 4,50; IC 95%: 1,11-18,21) em comparação com 
aqueles que iniciaram o consumo aos 18 anos (OR = 1,65; IC 95%: 0,65-4,18).5  
Já de acordo com um estudo de Schimmelmann et al., o consumo de cannabis de 
início precoce só se associava com um início mais precoce da psicose, quando este consumo 
se iniciava até aos 14 anos.154 
Os estudos sobre a associação entre a idade de surgimento da esquizofrenia e a idade 
do início de consumo da cannabis apresentam algumas limitações, nomeadamente o facto de 
utilizarem apenas os sintomas psicóticos positivos como uma indicação do início da doença, 
embora se saiba que os sintomas negativos e os défices cognitivos precedem o início dos 
sintomas positivos e permitem prever a conversão para a psicose em indivíduos de alto 
risco.155,156 
  A interpretação dos dados também é limitada pelo fato do consumo de cannabis em 
idade precoces poder ser parte de um padrão mais amplo de comportamentos exteriorizados 
em resposta a circunstâncias familiares difíceis.153,154 Indivíduos que iniciam o consumo de 
cannabis em idade precoce podem representar uma subpopulação com aspetos que não foram 
contabilizados nos estudos citados (como a história de abuso ou o nível socioeconómico 
familiar). 157,158 
Estudos em animais demonstraram que a exposição a canabinóides na adolescência 
tem efeitos mais nocivos do que a exposição na idade adulta.159-163 Estes estudos sugerem a 
hipótese da existência de uma “janela de vulnerabilidade”: um período crítico no início da 
adolescência, no qual o cérebro está particularmente suscetível aos efeitos de indução de 
psicose da cannabis.159-163 
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A idade de início do aparecimento da esquizofrenia é clinicamente relevante devido à 
crescente importância em identificar preditores de transição para a psicose manifesta em 
indivíduos com alto risco.164  
  Vários estudos também demonstraram existir uma relação entre a idade de início e o 
prognóstico tanto na resposta ao tratamento agudo, como no tratamento a longo prazo.165-167  
Um estudo de Dragt et al. demonstrou que um início do consumo em idades jovens 
está associado a sintomas precoces de ansiedade, isolamento social, desrealização, défices de 
memória e dificuldades de concentração.168 
O surgimento da esquizofrenia em idades mais precoces também se associa a maiores 
riscos de recaída e re-hospitalização, mais dias passados no hospital por ano e pior resposta à 
medicação antipsicótica.152  
 
Diferenças entre Géneros na Esquizofrenia e no Consumo de Cannabis 
A incidência geral de esquizofrenia tende a ser um pouco menor em mulheres, 
particularmente entre os casos tratados.1 Além disso, a idade média de início é mais tardia nas 
mulheres.1 De acordo com Eranti et al., os primeiros sintomas psicóticos ocorrem nos homens 
em média 1,63 anos mais cedo do que nas mulheres.169 Normalmente, os homens manifestam 
sintomatologia entre os 18 e os 25 anos e as mulheres entre os 25 e os 35 anos.112 
No sexo masculino há uma maior ênfase dos sintomas negativos, maior duração da 
doença, pior ajustamento pré-mórbido, maior disfunção cognitiva e, em geral, um pior 
prognóstico.1 
Nas mulheres os sintomas tendem a ser mais relacionados com os afetos, existem mais 
sintomas psicóticos e verifica-se uma maior tendência para estes agravarem com a idade.1 
Neste género há uma maior preservação das competências sociais e o número de 
hospitalizações necessárias ao longo da vida é menor.170 
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Uma das explicações para a diferença de incidência entre géneros relaciona-se com a 
maior exposição do sexo masculino a fatores de risco, tais como, drogas, nomeadamente a 
cannabis e, por outro lado, ao facto do sexo feminino apresentar fatores protetores do ponto 
de vista biológico contra a esquizofrenia.170 
No estudo de Lejoyeux et al., os esquizofrénicos consumidores de cannabis eram mais 
frequentemente do sexo masculino (77% vs. 54%, p = 0,02).37 
Também em Portugal, os homens apresentaram prevalências de consumo de cannabis 
mais elevadas (prevalências ao longo da vida e nos últimos 12 meses de 14,6% e 4,1% na 
população total e de 21,7% e 7,5% na população jovem adulta) do que nas mulheres 
(prevalências ao longo da vida e nos últimos 12 meses de 4,4% e 1,3% na população total e de 
7,2% e 2,7% na jovem adulta).171 
 
Impacto de História de Abuso na Infância no Consumo de Cannabis e na Esquizofrenia 
Estima-se que 65 a 85% da vulnerabilidade para esquizofrenia possa ser atribuída a 
alterações genéticas e a restante percentagem atribuída a fatores ambientais que interferem 
com processos neurodesenvolvimentais.172 Estes fatores incluem para além do abuso de 
substâncias, como a cannabis, a hipóxia fetal, a deficiência fetal de folatos, a idade paterna 
avançada, as infeções perinatais, o urbanismo, a imigração e acontecimentos de vida 
negativos.2,173 
Recentemente, tem vindo a ser examinada a associação entre os maus tratos na 
infância, o consumo de cannabis e o desenvolvimento de esquizofrenia. 174,175 Alguns 
pesquisadores têm demonstrado uma ligação entre abusos na infância e o consumo de 
cannabis subsequente174 e outros estudos demonstram uma ligação entre os abusos infantis e a 
psicose posterior.175  
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Um estudo transversal realizado por Harley et al. encontrou um efeito interativo 
significativo entre traumas da infância e o consumo de cannabis na potenciação do risco de 
sintomas psicóticos.176 O OR de experiências de psicose em adolescentes com história de 
trauma e consumo de cannabis foi de 20,9 (IC 95%: 2,3-173,5).176 
Um estudo longitudinal de Konings et al. demostrou uma interação significativa 
semelhante entre o consumo de cannabis e os maus tratos na infância no desenvolvimento de 
sintomas psicóticos.177 Ao contrário de outros estudos, este estudo não revelou nenhuma 
evidência de que uma história de abuso na infância levasse a um consumo subsequente de 
cannabis.177 
Num estudo de Gearon et al., num grupo de mulheres com esquizofrenia ou transtorno 
esquizoafetivo e história de abuso de substâncias, 81% relataram história de abusos físicos.174 
A mediana da pontuação da subescala de abuso do Childhood Trauma Questionnaire 
(combinando as subescalas de abuso emocional, físico e sexuais) entre os dependentes de 
cannabis foi de 35,5, em comparação com uma média de 20,5 entre os não dependentes, 
indicando que os doentes com transtornos do espectro da esquizofrenia e dependência de 
cannabis apresentam uma taxa significativamente maior de história de abuso infantil 
comparando com os esquizofrénicos não consumidores.178 
 
Impacto do Consumo de Cannabis na Evolução da Esquizofrenia 
Vários estudos sugeriram que o abuso de substâncias tem um impacto deletério sobre 
o prognóstico de doentes com esquizofrenia,179-183 embora outros tenham relatado que doentes 
com história de consumo de substâncias ilícitas apresentam uma forma menos grave da 
doença.184-186 
Vários estudos associaram o consumo de cannabis em esquizofrénicos a sintomas 
positivos mais frequentes e graves.181-183,187,188 Contudo, outros estudos não encontraram 
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nenhuma diferença significativa a nível dos sintomas positivos relacionada com o consumo de 
cannabis.189,190 
Soyka et al. verificaram que os esquizofrénicos com história de abuso de substâncias, 
(1/3 consumia cannabis, embora este grupo não tenha sido estudado individualmente) 
apresentavam maior incoerência, mais delírios de referência, menos delírios de culpa, mais 
alucinações visuais e menos insight.191 
Outros estudos revelaram que o consumo abusivo de cannabis está associado com 
outros tipos de delírios (p=0,046), nomeadamente delírios de grandiosidade (p=0,018), 
controlo de impulsos mais reduzido (p=0,008), maior duração de atividade imprudente (p 
=0,023) e menor necessidade de dormir (p=0,023).192 
No que diz respeito aos sintomas negativos, alguns dos estudos não revelaram 
diferenças entre consumidores e não consumidores,181,183,192 embora, outros estudos tenham 
relatado menos sintomas negativos em indivíduos com história de consumo de cannabis.193-195 
De acordo com Dubertret et al. indivíduos esquizofrénicos com história de abuso de 
cannabis e sem história de abuso de outras substâncias apresentavam menos sintomas de 
apatia e avolição do que os não consumidores (OR = 0,37; IC 95%: 0,17-0,76).196 Com dupla 
estratificação (analisando o consumo de cannabis antes versus depois do desenvolvimento de 
esquizofrenia) verificou-se uma menor frequência de sintomas negativos em doentes com 
história de abuso de cannabis antes do início da doença em comparação com os indivíduos 
que nunca tinham consumido antes da esquizofrenia se manifestar.196 
Inicialmente, supôs-se que os doentes que sofriam de mais sintomas negativos seriam 
mais predispostos a começar a consumir cannabis para aliviar pelo menos em parte esta 
sintomatologia negativa (a já mencionada hipótese da “automedicação”).68 Contrariamente a 
esta hipótese, o estudo de Rodríguez-Sánchez et al. demonstrou que os esquizofrénicos 
consumidores de cannabis, que pararam de consumir durante o primeiro ano da doença (o que 
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em teoria levaria ao desaparecimento dos supostos efeitos benéficos da cannabis e aumento 
dos sintomas negativos) apresentavam, na verdade, menos sintomas negativos ao fim deste 
primeiro ano, que os indivíduos que continuaram a consumir.197 
Na verdade, o consumo crónico e pesado de cannabis tem sido associado a uma 
síndrome caracterizada por um predomínio de sintomas negativos, a designada “síndrome 
amotivacional”, que se caracteriza por apatia, desmotivação, isolamento social, estreitamento 
do repertório pessoal de interesses, letargia, défices de memória e concentração, dificuldade 
de raciocínio e tomada de decisões e incapacidade de realização ocupacional.198,199 Todos 
estes sintomas partilham semelhanças com os sintomas negativos da esquizofrenia.198,199 O 
status nosológico da síndrome é, no entanto, discutível.198,199 Além disso, os fatores de 
confusão, como o consumo concomitante de múltiplas de substâncias, o baixo nível 
socioeconómico ou transtornos psiquiátricos pré-existentes podem explicar esta associação.200 
Os dados da literatura sobre esta síndrome contrastam com estudos que afirmam que os 
consumidores de cannabis saudáveis têm menor scores de esquizotipia negativa em 
comparação com indivíduos saudáveis não consumidores e que os doentes com esquizofrenia 
que consumem cannabis têm menos sintomas negativos em comparação com os doentes que 
não consumem.110,193 
Vários estudos laboratoriais foram realizados para clarificar a associação entre o 
consumo de cannabis e a sintomatologia em indivíduos esquizofrénicos.69 Num estudo de 
D'Souza et al. foi administrado Δ9-THC em esquizofrénicos tratados com antipsicóticos e 
num grupo de controlo.69 Verificou-se uma exacerbação dos sintomas positivos nos doentes e 
indução sintomas negativos nos controlos.69Ao aplicar a Positive And Negative Syndrome 
Scale (PANSS), verificou-se um aumento modesto na subescala de sintomas positivos e um 
aumento significativo na subescala dos sintomas negativos, em ambos os grupos.69 
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Estudos em indivíduos saudáveis, nos quais se administrou Δ9-THC por via 
intravenosa201 ou foram utilizados extratos de cannabis contendo quantidades 
predeterminadas de Δ9-THC202,203 demonstraram que esta substância produzia 
transitoriamente uma gama de sintomas positivos, qualitativamente semelhantes aos sintomas 
da esquizofrenia.  
A administração de Δ9-THC também produz uma variedade de efeitos semelhantes aos 
sintomas negativos da esquizofrenia, incluindo afeto embotado, afastamento emocional, 
retardamento psicomotor e empatia reduzida.69  
Quanto aos parâmetros afetivos, um estudo de coorte, revelou que os esquizofrénicos 
consumidores de cannabis apresentaram melhores scores nestes parâmetros.194 Numa coorte 
holandesa, foram relatados efeitos positivos da cannabis sobre a ansiedade e sintomas 
depressivos em doentes esquizofrênicos, que consumiram esta droga menos de uma vez por 
dia, considerados consumidores leves.179 Outros autores também relataram menos ansiedade e 
menos sintomas depressivos em doentes esquizofrênicos que consomem cannabis,204 
enquanto outros estudos revelaram ausência de diferenças.205 Por outro lado, em estudos 
laboratoriais a administração de Δ9-THC associou-se a alterações de humor, como euforia e 
ansiedade.69 
Quanto à função cognitiva, os indivíduos saudáveis com história de abuso de cannabis 
tendem a apresentar danos cognitivos, mas os resultados dos estudos em doentes com 
esquizofrenia são heterogéneos.77,206 Diferentes estudos indicaram que a função cognitiva em 
esquizofrénicos consumidores se encontra prejudicada,78,207 outros que é similar194,209 ou 
mesmo melhor que a dos não consumidores.209,210 
Vários estudos sugerem que, o consumo crónico e pesado de cannabis prejudica a 
memória em geral e, em particular, a memória de trabalho, a atenção, a função executiva, o 
QI, a aprendizagem e as capacidades de abstração e da tomada de decisões.96,97 
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Uma revisão concluiu que o consumo crónico e pesado de cannabis se associa a 
défices de memória, que persistem para além do período de intoxicação agudo e se 
relacionavam com a frequência, duração, dose e idade de início do consumo.211 
No estudo laboratorial de D'Souza et al., a administração de Δ9-THC prejudicou a 
memória imediata de modo dose-dependente, quer em indivíduos esquizofrénicos, como no 
grupo de controlo.69 Os esquizofrénicos apresentaram uma maior sensibilidade aos efeitos do 
Δ9-THC sobre a memória imediata. 69 De modo semelhante, verificou-se uma desregulação 
significativa da memória a longo prazo, sem diferenças significativas entre os dois grupos. 69  
Os esquizofrénicos consumidores de cannabis, em comparação com os doentes não 
consumidores tendem a cometer mais erros na tarefa de Spatial Working Memory, que testa a 
memória espacial, mas também a impulsividade e detetam menos sequências alvo no teste 
Rapid Visual Information Processing, o que significa que apresentam um prejuízo da atenção 
sustentada e mais erros por precipitação.212 Tal está em sintonia com estudos que revelaram a 
elevada impulsividade e prejuízo nos processos de tomada de decisão e assunção de riscos dos 
esquizofrénicos consumidores desta droga.213,214  
Estes doentes também apresentam pontuações mais baixas no Wisconsin Card Sorting 
Test, que examina funções executivas, como o planeamento, flexibilidade do pensamento, 
memória de trabalho, monitoração e inibição de perseverações.215,216 
Por outro lado, estes doentes não apresentaram défices da memória verbal em dois dos 
três estudos que utilizaram Buschke’s Selective Reminding Test, um teste de memorização de 
palavras.217-219 Quando os dados do terceiro estudo foram estratificados com base na idade de 
início do consumo de cannabis, foi notado um défice significativamente maior naqueles que 
começaram a consumir antes dos 17 anos.220 
Quanto ao desempenho em testes de inteligência, alguns estudos sugerem que o 
consumo crónico de cannabis em indivíduos saudáveis se associa a piores resultados221,222 
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enquanto outros não registaram nenhum prejuízo.223,224 Um estudo longitudinal revelou que os 
indivíduos com história de consumo persistente de cannabis eram mais propensos do que os 
não consumidores a experimentarem uma queda significativa no QI.225 Aqueles que 
consumiram desde a adolescência apresentaram em média uma diminuição de oito pontos no 
QI entre a infância e a idade adulta.225 Outra constatação importante do estudo foi que o 
declínio do QI não pareceu reverter após a cessação do consumo de cannabis.225  
Contudo, estudos sugeriram que esquizofrénicos com história de abuso de cannabis na 
altura do primeiro episódio psicótico apresentam um melhor desempenho numa vasta gama de 
testes cognitivos em comparação com os doentes não consumidores.226-228 De acordo com o 
estudo de DeRosse et al. em comparação com o grupo não consumidor de cannabis, o grupo 
de consumidores demonstrou um desempenho significativamente melhor de velocidade de 
processamento (testes Trail Making A e B), fluência verbal (nomeação animal) e 
aprendizagem e memória verbal (California Verbal Learning Test).209  
Os doentes consumidores de cannabis parecem ser um subgrupo com um melhor 
ajustamento pré-mórbido, melhores funções cognitivas frontais pré-mórbidas e um maior QI 
pré-mórbido.229 De acordo com o estudo de Rodríguez-Sánchez et al. indivíduos com história 
de consumo de cannabis apresentavam, na altura do primeiro episódio melhor desempenho 
em tarefas relacionadas com o córtex pré-frontal.197 Portanto, apesar do consumo contínuo de 
cannabis resultar num declínio do desempenho cognitivo individual, quando comparados aos 
não consumidores, parecem ter um desempenho relativamente melhor, pelo menos na altura 
do diagnóstico.197 É provável que os consumidores de cannabis tenham um QI pré-mórbido 
relativamente alto, como evidenciado pela sua capacidade de obter uma substância ilícita, 
numa idade tão precoce.230 Além disso, indivíduos com melhores capacidades cognitivas e de 
interação social podem ser mais propensos ao consumo de cannabis, devido a um maior 
número de contactos sociais.231 Um estudo revelou que indivíduos esquizofrénicos que tinham 
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consumido cannabis antes dos 15 anos apresentavam melhores funções sociais do que os não 
consumidores (p=0,02).232  
Outra explicação para a melhor função cognitiva destes doentes baseia-se no efeito da 
cannabis na neurotransmissão dopaminérgica.233 A administração aguda de agonistas 
canabinóides aumenta a atividade frontal da dopamina.233 Segundo Cohen et al., se a cannabis 
fosse usada esporadicamente ou em doses baixas poderia melhorar a função cognitiva 
relacionada com o lobo frontal.233 Contudo, um consumo repetido ou crónico de cannabis 
pode causar uma redução adaptativa da libertação da dopamina no córtex pré-frontal e, por 
conseguinte, prejuízo a longo prazo do desempenho cognitivo.233,234 Apesar do maior QI pré-
mórbido, é de notar que os esquizofrénicos que haviam consumido cannabis antes dos 18 
anos apresentavam um rendimento acadêmico mais pobre, no final da adolescência 
(p<0.001).230 Além disso, vários estudos revelaram que a abstinência de cannabis está 
associada a um melhor desempenho cognitivo nos indivíduos com esquizofrenia.211,235-237 
Tem-se vindo a demonstrar que o consumo de cannabis em esquizofrénicos se associa 
a desfechos clínicos e sociais piores.238,239 Em vários estudos longitudinais, os doentes 
consumidores de cannabis mostram taxas de recaída e exacerbações mais elevadas 33,179,204 e 
menor intervalo de tempo entre recaídas.240,241  
Os esquizofrénicos consumidores de cannabis apresentam uma duração média de 
hospitalização no primeiro internamento superior aos não consumidores (59 dias vs 30 dias), 
bem como uma taxa média de novos internamentos mais alta (10 vezes vs 4 vezes).242 O total 
de número de dias de hospitalização ao longo da vida foi superior em doentes com história de 
consumo cannabis em comparação com os não consumidores (547 dias contra 184 dias).242 
É possível que não seja só o consumo de cannabis por si, mas fatores relacionados, 
como a baixa adesão ao tratamento, que sejam responsáveis pelas recaídas e hospitalizações 
mais frequentes.243,244 O fato da cannabis ser uma substância ilícita, associada com uma 
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subcultura criminal, pode associar-se a uma pior adesão terapêutica e desmotivação para o 
tratamento.243,244 
Coldham et al. verificaram que o consumo de cannabis se relacionava com um risco 
2,4 vezes superior de não adesão terapêutica (p<0.001) e um risco de 6,4 vezes superior de 
abandono do tratamento (p=0,034), comparado com os doentes não consumidores.244 
Um estudo demonstrou que o consumo de cannabis influencia negativamente a 
resposta aos medicamentos antipsicóticos, nas primeiras 12 semanas de tratamento.245 Os 
indivíduos consumidores apresentaram mais efeitos colaterais dos antipsicóticos (p=0,01).245 
Dos esquizofrénicos não consumidores 76,7% realizavam o tratamento regularmente, mas 
apenas 46,7% de doentes com história de abuso de cannabis aderia à medicação (p=0,019).245 
Para além de uma adesão reduzida dos antipsicóticos, estes doentes também 
apresentam menos acesso a intervenções não-farmacológicas.245 
O tratamento da esquizofrenia pode ser mais eficaz se os prestadores de cuidados de 
saúde abordarem a questão do consumo de cannabis.245 Na maioria dos casos, os distúrbios de 
dependência de substâncias não são reconhecidos e os doentes não recebem tratamento para o 
seu vício.246 Em casos piores, o consumo de cannabis é tolerado pelos departamentos 
psiquiátricos, que erroneamente consideram esta substância como uma estratégia dos doentes 
para lidarem com a sua doença e os efeitos colaterais da medicação.246 Quando o diagnóstico 
de abuso ou dependência de uma substância é estabelecido num doente, vícios e distúrbios 
psiquiátricos coexistentes devem ser tratados de forma síncrona e não sequencialmente.246 O 
tempo de internamento em serviços de psiquiatria oferece uma oportunidade única para os 
esquizofrénicos com comorbilidades de dependências receberem informações e começarem a 





Vários estudos revelaram que o consumo de cannabis, particularmente nos jovens, se 
associa a aumentos significativos do risco de desenvolvimento de esquizofrenia e que este 
risco é tanto mais elevado, quanto maior é o consumo. Foram colocadas várias hipóteses para 
explicar esta relação, sendo a hipótese da “interação” ou “vulnerabilidade” aquela que, 
atualmente, reúne maior consenso. Segundo esta hipótese, o consumo de cannabis pode 
desencadear esquizofrenia, mas apenas em indivíduos com uma vulnerabilidade genética de 
base e/ou sujeitos a outras agressões ambientais precoces. Como tal, o consumo de cannabis 
não parece ser um fator suficiente, nem necessário ao surgimento da esquizofrenia, mas atua 
como um importante fator risco.  
Na verdade, foram descobertas semelhanças entre as redes funcionais cerebrais 
afetadas pelo consumo da cannabis e aquelas que estão implicadas na etiopatologia da 
esquizofrenia. A elevada expressão de recetores canabinóides no cérebro dos adolescentes, 
parece tornar os indivíduos desta faixa etária particularmente vulneráveis aos efeitos da 
cannabis. De facto, os indivíduos esquizofrénicos com história de consumo de cannabis 
apresentam, em média, idades mais precoces de surgimento da esquizofrenia, quando 
comparados com os doentes não consumidores. 
Além disso, indivíduos esquizofrénicos consumidores de cannabis apresentam menor 
volume cerebral, uma perda mais acentuada da densidade da substância cinzenta e 
anormalidades na conectividade da substância branca. 
Quanto ao impacto do consumo desta droga na evolução da doença, os resultados dos 
estudos são muito heterogéneos. Em geral, o consumo de cannabis associa-se a um pior 
prognóstico da esquizofrenia. Estes indivíduos apresentam, em relação aos não consumidores, 
mais sintomas positivos e défices de memória, menor adesão terapêutica e taxas superiores de 
recaídas, exacerbações e hospitalizações.  
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Os resultados dos estudos que relacionam o consumo da cannabis com a esquizofrenia 
têm profundas implicações para a saúde pública.  
O controlo do consumo de cannabis, particularmente em populações vulneráveis é 
suscetível de ter efeitos benéficos sobre a morbidade psiquiátrica. Iniciativas com o objetivo 
de reduzir o consumo da cannabis entre os jovens poderiam, portanto, ter um impacto 
positivo na prevenção de futuros casos de esquizofrenia.  
A circunstância de se tratar de um fator modificável realça a importância da prevenção 
primária da esquizofrenia através da educação para a saúde, da intervenção clínica e de 
medidas de enquadramento social. 
Os médicos e os políticos envolvidos na área da saúde têm assim a responsabilidade de 
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